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(54) Zpasob vyroby isobutylesteru 2,6-dimefhyl-3-methoxykarbonyl-4--
-(2’-nitrofenyl}-1,4-dihydropyridin-5-karboxylové kyseliny

Vyndlez se tykd zplsobu vyroby nového isobutylesteru 2,6~dimethyl-3-methoxykarbonyl-
-4-(2<nitrofenyl)-1,4-dihydropyridin-5-karboxylové kyseliny. Tato nové sloudenina mé cenné
farmakologické vlastnosti a hodi se jako korondrni terapeutikum.

Bylo jiZ zndmo, Z%e diethylester 2,6-dimethyl—4*fenyl-1,4-dihydropyridin-3,5~dikarboxy-
lové kyseliny lze ziskat reakci ethylesteru benzylidenacetoctové kyseliny s ethylesterem
beta-aminokrotonové kyseliny nebo s ethylesterem acetoctové kyseliny s amoniakem (Knoevena~
gel, Ber. disch. chem. Ges. 31, 743 (1898)). Déle je zndmo, Ze urdité 1,4-dihydropyridiny
maji zajimavé furmakologické vlastnosti [F. Bossert, W. Vater, Die Naturwissenschaften 38,
578 (1971)]).

Déle je zndmo z DOS &, 2 117 571 a 2 117 573, %e podobné dihydropyridiny se mohou pc~
uzivat jako korondrni prostfedky. Nov& zjistény intenzivni a dlouhotrvajici korondrni Gdi-
nek sloudeniny podle vyndlezu nebylo mo¥no na zdkladd dosavadniho stavu techniky odekédvat.

Nyn{ bylo zji¥t&no, Ze novy isobutylester 2,6—dimethyl-3-methoxykarbonyl—4—(2'-nitro—
fenyl)~1,4~-dihydropyridin-5-karboxylové kyseliny vzorce I

H3C i!m (1)
\

NO9
HC—H€C—00C ‘ COOCH,
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mé velmi silny a dlouhotrvajici korondrnf y&inek.

Tato novéd u&innd létka ze vzorce I se podle - ..adlezu ziskd tim, %e se methylester
2'-nitrobenzylidenacetoctové kyseliny vzorce II

NO, (11)
|

CY¢CN\CH3
neché feagovat s isobutylesterem betas-aminokrotonové kyseliny vzorce III
H3C
HC—H,CG-00C H

\/ (111)
H3C ﬁ

Hac/c\“'z

pop¥ipadd v phitomnosti vody nebo inertniho rozpouit&dla.

Sloufenina vzorce I podle vyndlezu vykazujc s pPekvapenim zvld¥td silny korondrni
Pdinek.

V fed® derivdtd 1,4-dihydropyridinu, které jsou podobnymi sloufeninemi a Jsou zndmé
ze stavu techniky, nebylo moZno takovyto siiny a dlouhotrvajici korond~ni ddinck, zvlditd
po enterdlni aplikaci, prokdzat., Krom& toho je sloudenina podle vyndlezu mén¥ nestabilni
na sv&tle neZ odpovidejici dihydropyridiny, které jsou zndmé ze stevu techniky. Tato slou-
genina pFedstavuje co do t&chto specidlnich vlastnostf obiohaceni farmacie,

Sloufenina podle vyndlezu mé centrum chirality a mi¥%e existovat ve stercoisomernich
forméch, které se vili sob& chovaji jako obraz a obraz v zrcadle (enantiomery, antipddy).
Tyto slouleniny se mohou op¥t vyskytovat v rlzngch konfiguracich. Jek racemickd formu, tak
i antipddy Jjsou’predm8tem vyndlezu. ’

Syntézu slouleniny podle vyndlezu lze zndzornit nédsledujicim reakdnim schématem:

7
H3C NO,
COOCH; —, Hj

HG-CH,—00C_ H + W~ S 3 NO,

/ N _ /é : HC—H,C00C COOCH,
H3C 7 ﬁ cr/ \\CH3 ! I

. H
H3C ~  NH,y
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Sloudeniny vgzorcl II a II1, poufivané: jako vychozi ldtky Jsou zndémé z literatury nebo
se mohou vyrdb&t podle metod zndmych z literatury fiit.: Org. Reactions XV, 204 a dald{
(1967); A. C. COPE, J. Amer. Chem. Soc. §7, 1017 (1945); a Houben-Weyl, Methoden der Orgen.
Chemie VII/4, 230 a daldi (1968)].

PPi provéadéni postupu podle‘vynélezu se létky zidastiujici se reakce pouziveji vidy
v ptibliZn& moldrnich mnoZstvich. '

Jeko Pedidla piichézeji v dvahy voda a v3echna inertni organickd rozpoustédla. K t&m
pat®f vyhodn¥ alkoholy jako ethanol, methanol, ethery jako dioxan, diethylether nebo ledovéd
kyselina octové, pyridin, dimethylformemid, dimethylsulfoxid nebo acetonitril.

Reakéni teploty se mohou m&nit v Sirokém rozmez{. Obecn& se pracuje pfi teplotéch mezi
asi 20 a 200 °C, vyhodn& pifi 50 az 120 ° a zejména pii teplotd bodu varu rozpoustddla.

Reakce se mi¥e provédét pri atmosférickém tlesku, aviek také pPi zvySeném tlaku. Obec-
n& se pracuje pii stmosférickém tlaku. -

Sloudenina podle vyndlezu je ldtkou pouZitelnou jako 1é&ivo. Tato sloudenina zptisobuje
pri enterdlni nebo parenterdlni aplikaci zna¥né a dlouhotrvajici zvy3eni myokardidlniho
prokrveni = mi%e se tudf? pou¥ivat k profylaxi a k 14¢b& ischemickych chorob srdce, zeJména
tehdy, jestliZe tyto choroby jsou kombinovdny s vysokym krevnim tlekem.

Novd udinnd létka se mi¥e pPevaddt zndmym zpldsebem na obvyklé prostredky, jako jsou
tablety, kapsle, drafé, pilulky, grenuldty, aerosoly, sirupy, emulze, suspenze a roztoky,
za poufiti inertnich netoxickych farmeceuticky vhodnych nosnych létek nebo rozpoudtédel.
Pritom m4 byt terapeuticky idinnd slouSenina piitomna vidy v koncentraci od asi 0,5 do 90
hmotnostnich procent z celkové hmotnosti sm&si, tj. v mno¥stvich, kterd jsou postadujici
k dosaZeni uvedenych rozsahd dédvek. ' ’

Tyto pbipravky se vyrdb&ji napriklad smisenim déinngch ldtek s rozpoudtddly nebo/a
nosnymi létkemi, pop¥ipadd za pouZiti emulgétord nebo/a dispergdtord, prifem# napriklad
v pripndd pouZiti vody Jjako Pedidla se mohou jako pomocnd r zpoustédla pouZivat naptiklad
organickd rozpoudtzdla. '

Jeko pomocné litky lze uvést napiiklad: vodu, netoxické organickd rozpousitédla, jako
jsou napffiklad parafinické vhlovodiky (nap¥iklad ropné fraekce), rostlinné oleje (nap¥fklad
sm¥s podzemnicového a sezamového oleje), alkoholy (nap#iklad ethylalkohol, glycerin), gly-
koly (nap¥iklad propylenglykol, polyethylenglykol), pevné nosné latky, jako jsou napiiklad
prirodni kesmenné moudky (nap¥iklad kaoliny, jily, mastek, kPfda), syntetické kamenné moudky
(nepriklad vysoce disperzni kyselina k¥emidits, Rbemiditany), cukry (nap¥iklad t¥tinovy
cukr, mlé&ny cukr a hroznovy cukr); emulgétory, jako neionogenni a snionické emulgdtory
(napriklad polyoxysthylenestery mastnych kyselin, polyoxyethylenethery mastnych alkohold,
alkylsulfondty a arylsulfondty), dispergdtory (napiiklad lignin, sulfitové odpadni louhy,
methylceluldza, %kroby a polyvinylpyrrolidon) a lubrikdtory (napfiklad ho¥e&natd sil
kyseliny stearové, mastek, kyselina stearovéd a netriumlaurylsulfdt).

Aplikace se provadi obvyklym zplsobem, vihodnd enterdlné nebo parenterdlnd, zejména
perlingudlnd nebo intravendzns.

V pripadd enterdlnf aplikace mohou tablety semozfejmd krom& ‘. :denych nosnyeh létek
obsahovat toké piisady, jako je sodnd sGl kyseliny citrdnové, uhliditan vépenaty a dvoj-
fosforednan vdpenaty spolu s réznymi p¥isademi, jako jsou 3kroby, vyhodng bramborovy Skrob,
¥elatina a podobn¥. Déle se mobou soudasnd pouZivat lubrikdtory, jako je hoFelnatd sil ky-
seliny stearové, natriumlaurylsulfét a mestek, a to p¥i zhotovovéni tablet. V p¥ipad® vodnych
suspenzi nebo/a elixird, které jsou zemy¥leny pro ordlni aplikaci, se mohou k iinnym létkém



zlepSujici chuf nebo barvivo.
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krom¥ shora uvedenych pomocnych ldtek pfiddvat rdzné piisady

V pripad¥ perenterdlni aplikace se mohou pouZivat roztoky d¥innych ldtek za pouZiti

Obecn® se ukézelo vyhodnym eplikovat pri intravendznif aplikaci mnoZstvi od asi 0,0001

vhodnych kapalnych nosnych ldtek.
1 mg/kg, vyhodn¥ asi 0,0005 aZ 0,01 mg/kg t&lesné hmotnosti na den k dosaZeni udlinnych
vysledki a p¥i enterdlni aplikaci &ini ddvka asi 0,0005 2% 10 mg/kg, vyhodn& 0,001 aZ 0,1

mg/kg t&lesné hmotnosti/den.
je shora uvedené minimdlni mnoZstvi, zatimco v ‘jinych pripadech se musi shora uvedend horni

hrenice prekro¥it., V pfipadd aplikace v¥i¥im mnoZstvim je mo¥no doporutit rozdélit toto

Presto mi¥e byt popPipeds potifebné odchylit se od uvedenych mnoZstvi,a sice v zdvislos-
mno¥stvi do n¥kolika jednotlivych ddvek bdhem dne. Pro splikaci v huménni medicin¥ se pited-

ti na L¥lesné vdze pokusného zvifete, pop¥ipedé na zpisobu aplikace, sviak také na zdkladd
typu zvifete a jeho individuélniho chovéni vi&i medikementu, pop¥ipad® intervalu, ve kterém
se aplikace provdédi. Tak miZe byt v n¥kterych pripadech dostedujici pouZit mensi ddévku, ne#

poklddaji stejné rozsshy dévek.
Podle smyslu plati i zde shora uvedend pravidla.
K demonstraci u¥inku projevujiciho se stimulac{ prokrveni srdedniho svalu bylé 14tka
podle vyndlezu aplikovéna psim a bylo m&feno myokardidlni prokrveni pomoct elektromagnetic-

tleku v %

kého m&ride pratoku.
Vysledky pokust na psu po sublinguélni eplikaci jsou uvddény v ndsledujici tabulce:

Létka podle vyndlezu zvy¥uje prokrveni srdce po intravendzni a enterdlni aplikaci.
sni%eni krevnino
0

Zvlddtni vyhodou je jeji rychléd a dplnd resorpce po perlingudlni aeplikaci, takie i pPi tom~
to zpisobu aplikace je sloudenina podle vyndlezu &inné ve velmi nizkych dévkdch a Jeji

idinek je dlouhotrvajict,

ddvka mg/kg zvydenl prokrveni srdedniho svalu

sublingudln&
0% polédas trvdni u&inku v min.

. 23 100

46 133 5
142 184 13
Z vysledkd je patrno, %e sloudenina podle vyndlezu zvySuje v zdvislosti na dévkach
prokrveni srde¥ntho svalu, p¥ifemZ d&inné ddvky jsou pfekvapivé velmi nizké. U8inek ldtky

0,003
0,01

0,1
podle vyndlezu nastupuje po sublingudlni aplikaci v ndkolika minutdch a trvéd vidy podle

ddvky 2 =% 6 hodin (v tabulce Jje jako presnéj8i m&fitko trvdnl W&inku uveden polodas trvdni
W&inku). Soudasnd vyvoldvd tato létke mirné a rovnd% dlouhotrvajici sniZeni krevniho tlaku,

co% pbi 14&b¥ korondrnich chorob pfedstavuje zprevidla daldi vyhodu.

ischemickych chorob srdce v nejdiriim smyslu. Tato ldtka se miZe pouZivat jako prostiedek

Sloudenina podle vyndlezu Je tudi¥ vhodnd k profylaxi a k 1é8b& akutnich a chronickych
k prevenci a 14&b& poti%f spojenych s anginou pectoris a k 1é3b& stavl po srdeénim infarktu.

7v14%t8 vhodnd je sloudenina podle vyndlezu k terapii tekovych piipadd, p¥i kterych Jje
n¥kterd ze shora uvedenjych srdednich chorob kombinovéna s vysokym krevnim tlakem.

4,
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Priklad ilustrujfci zpdsob vyroby déinné létky

Isobutylester 2,6—dimethyl—3~methoxykarbonyl-4-(2'—nitrofenyl)-l,4—dihydropyridin-5—karbo—
xylové kyseliny vzorce

H3C NO2
HC—HaC—00C ‘ COOCH;
t
HyC” N7 CHy
H3C 3 H

12,5 g (50 mmol) methylesteru 2 '-nitrobenzylidenacetoctové kyseliny se zahiivd spoled-
ng s 7,85 g (50 mmol) isobutylesteru beta-aminokrotonové kyseliny v 80 ml ethanolu 20 hodin
k varu pod zp&inym chladidem. Po ochlazeni reakdni sm¥si se rogzpoudtddlo oddestiluje ve
vaekuu, pevny zbytek se rozetfe s etherem, odfiltruje se a piekrystaluje se z ethanolu. Bod
téni 140 az 142 °C, vytdzek: 14,5 g (74 %).

pRepMET ViNALEZU

Zpisob vyroby isobutylesteru 2,6—dimethy1—3¢methoxykarbonyl—d—(2'—nitrofenyl)-i,4—
-dihydropyridin-5-karboxylové kyseliny vzorce I,

H3C _
NO» (1,
HC—HaC—00C COOCH,
| ’
H3c H3C u CH3

vyznadujici se tim, Ze se methylester 2 -nitrobenzylidenacetoctové kyseliny vzorce II

e

COOCH : 11
H,/c§$/' H3 (1D
C
07 “CHy

nechd reagovat s isobutylesterem beta-aminokrotonové kyseliny vzorce III

H3C
H(}‘H’ﬁ}—()<>C\\\C"/’H (1I1)
we O

c
~
H3C/ NH,

popfipad® v pifitomnostl vody nebo inertniho rozpoudtédlia.

Severografia. n. p. zévad 7, Most



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

